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IFI Yonetiminde Sorunlar

» Invazif fungal infeksiyonlar (IFl) nemli morbidite ve
mortalite nedeni
» IFl etyolojisinde degisiklikler
» IFl tanisinda degisiklikler

» Genis spektrumlu antifungal tedavi baslanmasinda artis

» Antifungallerin uzun sureli kullanimi toksisite ve maliyet
sorunu

» Kuresel bazda antifungallere diren¢ sorunu
» Geri odemede farkliliklar

Munoz P, et al. Antifungal stewardship in daily practice and health economic

implications. Mycoses . 2015 ;58 Suppl 2:14-25


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26033252
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» Antifungal kullaniminin monitorize edilmesi, ve yilhik DDD/1000
hasta gunune gore hesaplanmasi WHO tarafindan onerilmistir.

» Antifungal kullanimi
» Unite bazinda 1000 hasta gliniinde 40-296 DDD degismekte

» 1000 hasta giiniinde 65 DDD ve %13'u gereksiz kullanim

Munoz P, et al. Antifungal stewardship in daily practice and health economic

implications. Mycoses . 2015 ;58 Suppl 2:14-25


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26033252

» Antifungal kullaniminin %57 oraninda uygun olmadigi
bildirilmis

Basarisiz tedavi (7%35),

uygunsuz ajan segimi (%3 1),
uygunsuz sure (%27),

uygunsuz yoldan kullanim (%20),
gereksiz tedavi (%1 6)

vV Vv VvV VvV vV v

her bir antifungal icin uygunsuz doz (%16)

Valerio M, et al. EEMID Study Group on Mycoses Evaluation of antifungal use

in a tertiary care institution: antifungal stewardship urgently needed. |
Antimicrob Chemother 2014; 69: 1993 -9.




» antifungallerin gereksiz kullanimi %16
» yanlis antifungal se¢imi yaklasik 1/3unde,

» vakalarin yaklasik yarisinda optimal sure uygun degil

*Micallef C, Aliyu SH, Santos R, Brown NM, Rosembert D, Enoch DA.
Introduction of an antifungal stewardship programme targeting high-cost

antifungals at a tertiary hospital in Cambridge, England. J Antimicrob
Chemother. 2015;70(6):1908-11
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Antifungal Yonetim

» AFY gereksiz ya da uygunsuz antifungal kullanimi
engellemeyi hedefleyen, antifungal ilaglarin optimal
kullanimini tesvik eden, dikkatli se¢imini destekleyen
sistematik program

Hasta glivenligi ﬁ Maliyet etkinlik




» Aspergillozda ve diger kiif mantarlarinda
antifungal yonetimin

» Primer hedefi istenmeyen yan etkileri minimize
ederek hasta bakimini optimuma ¢ikarmak

» Toksisiteyi, patojen funguslari, diren¢ olusumunu
belirlemeyi icerir.

» Programin ikinci hedefi hasta balkim kalitesinden
odiin vermeden maliyeti azaltmaktir.



Antifungal yonetim

» Risk altinda olan hastalarin belirlenmesi ve izlenmesi

» Antifungal tedavinin mevcut rehberler 1s1ginda baslanmasi

» Kilavuzlara uyum + klinik degerlendirme

» Erken ve uygun tani

» Yuksek riskli hastalarda biyomarkirlar ile izlem (galaktomannan
ag v.b)

» Optimal antifungal ilag segimi



Antifungal yonetim: Riski belirleme

» Risk altinda olan hastalarin belirlenmesi ve
izlenmesi ilk basamak

» Invazif aspergilloz gelisimi igin riskin arttigi durumlar;

» uzamis notropeni, veya ciddi immunosupresyon,
» hematolojik malignensiler

» KIT alicilari aspergilloz en sik goriilen etkendir
» Solid organ alicilarinda aspergilloz ikinci siklikta



Risk Factors for

Invasive Aspergillosis
_\\/’ Factors relating to ‘-\.,

p

Innate Immune Status . dit;

Polymorphisms of Underlying Condition

* Toll-like receptors * Neutropenia

* C-type lectins * Progressive cancer

* Mannose-binding lectins - -'“ﬁ., * Graft vs host disease

* plasminogen F , * Chemotherapy

- Primary Host Factor . Corteomeraids
_ * Hematological malignancy * Anti-T-cell antibodies |
l'"‘m * Allogeneic hematopoietic __,f"
ll,f"-' | stem cell transplantation :ﬁx‘-.,
" * Olimate * Solid organ transplantation

* Construction work " Solid tumor * Diabetes

* Place of residence +,* Other immune disorder y. * Iron overload

* Tobacco or cannabis use * Trauma, burns

* Contaminated food or spices * Henal impaiment

* Pets, potted plants, gardening * Metabolic acidosis

* Lack of HEPA filtration during hospitalization * Prior respiratory disease

|

‘.. Environmental Factors j\_ Other Factors 4

Adapted from Herbrecht R et al. Ann N Y Acad Sci. 2012 1272:23-30.




Antifungal tedavinin mevcut rehberler 1s1g1inda
baslanmasi

» Kanita dayali rehberleri izlemek, glinliik pratige
uyarlamak

» ekibin tedaviye uyumunu arttirmak,
» hasta bakim kalitesini iyilestirmek
» antifungal kullanimini yonetmek a¢isindan

etkili bir yontemdir.



» IFl lara yaklasim konusunda IDSA, ECIL, ESCMID'in
aspergillus ve kandida kilavuzlari mevcut

Paterson TF, et al. Practice Guidelines for the Diagnosis and Management O
Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of America. Clin
Infect Dis. 2016; 63 (4): 433-442. doi: 10.1093/cid/ciw326.

2013 update of the ECIL guidelines for antifungal therapy in leukemia and HSCT
patients. Herbrecht R, Tissot F, Agrawal S, Pagano L, Petrikos G, Viscoli C,et al.
ECIL 5.

eLeroux S, Ullmann AJ. Management and diagnostic guidelines for fungal
diseases in infectious diseases and clinical microbiology: critical appraisal. Clin
Microbiol Infect 2013; 19: 1115-1121.

*Pappas PG, et al. Invasive fungal infections among organ transplant recipients:
results of the Transplant-Assouated Infection  Surveillance  Network




Invazif aspergilloz tedavisi

» Ik basamak tedavide Al kanit diizeyinde vorikonazol,

» Kullanilamadigi durumda ve kurtarma tedavisinde Lip-AmB yi
onermistir.

» Ekinokandinler yalnizca kurtarma tedavisinde kombinasyonda
onerilir.

Thomas F. Patterson ET AL. Clinical Infectious Diseases IDSA
GUIDELINE Practice Guidelines for the Diagnosis and Management of
Aspergillosis: 2016 Update by the Infectious Diseases Society of
America. CID June 29,2016

*Herbrecht R, Denning DW, Patterson TF, Bennett JE, Greene RE, Oestmann JW. Voriconazole versus
amphotericin B for primary therapy of invasive aspergillosis. N Engl J Med. 2002;347(6):408-15.

aspergillosis with posaconazole in patients who are refractory to or intolerant of conventional therapy: an
externally controlled trial. Clin Infect Dis. 2007; 44 (1) :2-12.
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Invasive aspergillosis: First-line
Agent Grade Comments

Voriconazole

Ambisome
ABLC
Caspofungin
Itraconazole
ABCD
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cil
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Combination voriconazole + anidulafungin CI?
Other combinations cli

2x6 mg/kg D1 then 2x4 mg/kg
(initiation with oral: CIll)

dose 3 mg/kg
dose 5 mg/kg
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Antifungal profilaksi yaklasimi

» Antifungal profilakside spektrum, yan etkiler, uyum,
maliyet, eslik eden durumlar, kullanim yolu onemlidir.
Hangi ajanin profilakside secilecegi konusunda rehberler
yol gostericidir

» Yiiksek riskli hastada; KIT, GVHD,AML indiiksiyon gibi
durumda profilakside posakonazol onerilmistir.

» Bunun disindaki durumlarda flukonazol profilaksisi maliyet
acisindan uygun, etkilidir.



Antifungal tedavinin mevcut rehberler
1s181nda baslanmasi

» Antifungal baslanmasi ampirik/ preemptif, kanita dayali ve
profilaksi

» Tedavi ampirik mi-kanita dayali mi?
» Cok sayida ¢alisma mevcut.

» Hedefe yonelik tedavinin uygun, glivenli, rasyonal
antifungal tedaviyi icerir, maliyet etkin oldugu
kanaatine varilmistir.



» Bununla birlikte, tedavi siklikla. Ampirik baslanmakta

» hasta bulgulari spesifik degil

» kultur bazh tani yontemlerinin sensitivitesi dusuk
» mortalite yuksek,

» tedaviyi erken baslama baskis!



Kilavuzlara uyum

» 136 invazif aspergilloz olgusunun ECIL ve IDSA
kilavuzlarinin ilk segenek tedavi onerilerine uyum %28 ve
%55 oraninda

Pagano L, et al. Adherence to international guidelines for the treatment of

invasive aspergillosis in acute myeloid leukaemia: feasibility and utility (SEIFEM-
2008B study. ] Antimicrob Chemother 2010; 65:2013-2018

» Uyum klinik sonuglarin kisa stirede duzelmesi ile iliskili
» Rehberlere uyum sorunu mortaliteyi etkilemiyor

» Klinik ¢alisma sonuglari ¢oklu eslik eden hastaliklari olan
vakalari icermiyor.
Wingard JR, Ribaud P, Schlamm HT, Herbrecht R. Changes in causes of death

over time after treatment for invasive aspergillosis. Cancer 2008; 112:2309-2312.




Erken ve Uygun Tani

Laboratuvar testlerin tedaviye yard1mi _________
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Clinical
features

Halo sign on CT scan




EORTC/MSG definitions - aspergillosis

Clinical
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Klinik degerlendirme

» Aspergillus infeksiyonu klinigi

» Akut invazif aspergilloz

» Kronik aspergilloz, aspergilloma,
» Allerjik aspergilloz,

» Allerjik sinuzit



Klinik tani?

» Aspergillus firsatgi bir patojen

» Sporlari dogada bulunmakta

Tani sorunlar:
Klinik bulgular spesifik degil, doku biyopsisi almak gii¢!
Doku kulturleri siklikla yapilmiyor,

Ureme oldugunda kolonizasyon/infeksiyon ayrimi zor,

vV Vv VvV Vv V9

kan kulturleri nadiren pozitif

» MALDI-TOF gibi yeni tani yontemleri identifikasyon
suresini kisaltir.



Radyolojik degerlendirme ve sorunlari

Early Signs of Invasive Pulmonary Aspergillosis:
Macronodules and Halo Signs on CT Scans

» CT bulgular:

» Halo belirtisi erken bulgu,
(d uyarll ancak 6Zgu| degil) ‘ Present in 90% of pulmonary Present in 30% of pulmonary

aspergillosis at diagnosis aspergillosis at diagnosis

» Air crescent (yarim ay) bulgusu ge¢ donemde
anjioinvazif aspergillozu tanimlar,

erken tanida yararh bulunmamistir.” £ ¢°




Biyomarkirlar Aspergillusa katkisi

» Galaktomannan IFl'yi dislamada kullanilir, pozitif
prediktif degeri diistiktiir.

» Negatif prediktif degerin yiiksek olmasi aspergillusu
ekarte etmede ve gereksiz antifungal tedaviyi onlemede yararli
ya da mevcut tedavinin sonlandirilmasini saglayabilir.

» Beta D glukan panfungal bir test, kriptokok ve zigomicetleri
dislar.



» PCR ture spesifik, sensitif, ancak ¢apraz kontaminasyon riski
mevcuttur.

*White PL, et al. Comparison of Nonculture Blood-Based Tests for Diagnosing

Invasive Aspergillosis in an Animal Model.J Clin Microbiol 2016 Apr;54(4):960-6.

S.Arikan Akdagli, Turkish | Hematol 2014; 3 1: 342.

Diagnosis of Invasive Fungal Diseases in Hematological

Malignancies: A Critical Review of Evidence and Turkish
Expert Opinion (TEO-2)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26791366

2

rken ve uygun tani

» Erken ve uygun tani |A 'da en optimal tedaviyi secmeye ve
klinik sonuglart iyilestirmeye yardimci

» Galaktomannan haftada 2 kez ve PCR ile birlikte kullanildiginda
+ CT istendiginde proven-probable IFl igin
» PPV %99.6,

» duyarhlk %98 olarak belirlenmis

Multipl test kombinasyonu, tanisal strateji ile IA dislanabilir

ya da dogrulanabilir.
Pratiklik ve maliyet acisindan diizenleme gereksinimi !
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Galactomannan and PCR testing once or

twics perweask”
single positive galactomannan or PCR result cerially negative galactomannan and
‘L- PCR results

High-resolution CT of chest

-

A ntifungal treatrment if criterla for probable
or possible Invasivea aspargilkosts are mett

v v

Persistent neutropenic fevert Afebrile
High-resolution CT of chest Mo high-resoluticn CT and no
antifungal treatrment

i &

Characteristic abnommallties presant Mo characterstic abnormallties
an high-resolution CTS present on high-resolution CT
Treat for passible Invasive Mo antifengal treatment and
aspargllbosis Irvestigate for other iInfections

“igure 1: Diagmostic and treatment algorithm for the biomarker- based diagnostic strategy



, 2014, 89-101
Diagnosis of invasive pulmonary aspergillosis: Updates and recommendations
Diagnostic de I’aspergillose pulmonaire invasive : actualités et recommandations

EORTC/MSG (European Organization of Research and Treatment of
Cancer/Mycoses Study Group) ve the ECIL (European Conference for Infection
in Leukemia) onerileri

O Epidemiyoloijik, radyoloiji-klinik, biyolojik verileri tanida kullan

» Tibbi durum ve serum galaktomannan antijen her ikisinin de spesifikligi
konusunda bazi sinirlamalar olmasina ragmen temel yaklagimda kullanihr,

v

(I—3)-B-D-glukans pan-fungal serum markirlaridir, cok iyi negatif
prediktif degere sahiptir.

» Real-time PCR standardize degildir.

» Solunum yolu orneklerinden Fungal kulturler bazen yeterince duyarli
degildir.
» Histoloji aspergilloz tanisinda onemli, ancak biyopsi immun suprese

; """" astada her zaman mimkindegil. e
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Optimal antifungal ilac secimi

» Suphelenilen ya da belirlenmis etkene karsi ilacin intrinsik
aktivitesi,

» antifungalin farkli konsantrasyonda etkene karsi duyarliligi

» konak faktorleri



Antifungal optimal kullanim

» Etkinlik ve Guvenirlik

» Klinik etkinligi arttirmak ve toksisiteyi minimize etmek igin
yararli

» Farmakokinetik degisiklikler, ilag-ilag iliskisi, onceki ilag temasi

» Bazi avantaj ve dezavantajlarina ragmen antimikrobiyal
kullaniminin olgulmesinde tedavi gunu (DOT) ve DDD
(define daily dose) en sik kullanilan parametreler

*Ashbae H, et al.. Therapeutic drug monitoring (TDM) of antifungal agents:
guidelines from the British Society for Medical Mycology. J Antimicrob Chemother.

2014;69(5):1162-76




» Dozun optimize edilmesi tedavi basarisini arttirmakta

Myers E, Dodds Ashley E. Antifungal drug therapeutic monitoring:

what are the issues? Curr Clin Microbiol Rep. 2015;2(2):55-66.

» Posakonazol profilaksisi sirasinda hastanin optimum dozu,
uygun yolla almasi tedavi sonuglarini iyilestirebilir.

Durani U,Tosh PK, Barreto |N, Estes LL, Jannetto P, Tande AJ. Retrospective
comparison of posaconazole levels in patients taking the delayed-release tablet

versus the oral suspension. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(8):4914-8.
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Basarili AFY programlarinin elemanlari

|. ortak bir grup (AFY timi) olusturmak,

2. uygulama oncesi denetim yoluyla ihtiyacini
belirlemek,

3. eQitim programlari

4. yerel kurallari uygulamak,
5. gunluk denetim,

6. hizli tani

/. hasta bazli mudahaleler



AFY timi: Hastanede Antifungal Kullanimi On

Arastirma

?
> Nerede! hematolog/onkolog veya
» nasil? YBU sorumlusu

» kim tarafindan
recetelenmekte,?

» hangi antifungaller
kullanilmakta ?

» yanlis kullanim var mi?

Infeksiyon hastaliklari ve Farmakolog
---------------- klinik mikrobiyoloji uzmamni, |



Multidisipliner yaklasim

» Multidisipliner bir grubun varligi AFY igin
ulasilabilir, olasilikla maliyet-etkin bulunmus

» Diger uzmanlarin da varhgi hasta bakimi
standardizasyonu agisindan anlamli !

» Multiplex PCR ve AFY grubunun birlikte ¢alismasi tanimlama ve
de-eskalasyona olumlu katkida bulunmustur.

Banerjee R, et al. Randomized trial of rapid multiplex polymerase chain
reaction-based blood culture identification and susceptibility testing. Clin Infect

Dis. 2015;61(7):1071-80.




| Multidisipliner grup

Diagram of the key memb . L.
Hastane yonetiminden

onay, yetkilendirme ve

destek almali

Anahtar takim uyeleri bu

goreyv icin part-time

atanmali

Infectious
diseases
specialist

Clinical

pharmacologist Pulmonologist

Haemato-
oncologist
Team Leader

Surgical

Pathologist specialist

Radiologist

Medical
microbiologist

Ben-Ami R et al. J. Antimicrob. Chemother. 2013;68:iii25-
iii33
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» Uclincii basamak hastanelerde AFY programlarina ihtiyac
vardir

» Antifungal yonetim talkimu:
» tedavinin ampirik ya da hedefe yonelik ya da profilaksi mi,
» tedavi degisikligi,
» tedavi maliyeti

konularinda vaka bazinda tartsir.



Antifungal tedavinin gozden gecirilmesi
ve de-eskalasyon

Tedavinin gunliik gozden gecirilmesi
gereksiz tedavinin kesilmesi, de-eskalasyon, i.v tedaviden
oral tedaviye gegis ve tedavinin sonlandiriimasinda etkili

Ananda-Rajah MR, et al. Postprescription review and feedback is a core activity

of AMS. The case for antifungal stewardship. Curr Opin Infect
Dis.2012;25(]

Lopez-Medrano F, et al. A non-compulsory stewardship programme for the

management of antifungals in a university-affiliated hospital. Clin Microbiol Infect.
2013;19(1):56-61.
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Antifungal tedavinin gozden gecirilmesi

» Uygun olgularda parenteral tedaviden oral antifungale
gecis hasta bakim kalitesi ve maliyet acisindan
degerlendirilmeli

» Tedavi yanitsizligi durumunda

» Terapotik doz duzeyi, ilag-ilag etkilesmesi, uyum sorunu,
direng problemi arastiriimall

Ayni ilagla devam edilebilir, bir baska ajana gegilebilir ya da
kombinasyon tedavi yapilabilir

Nucci M. When primary antifungal therapy fails. CID 2008;

1;46(9):1426-33.



Antifungal kullanimi iyilestirme

» Antifungal duyarlik testleri (antifungigram) aspergillozda
rutin olarak onerilmez.
IDSA 2016

» Aspergillus turlerinde tedavi yanitinin olmadigi
durumlarda, azol direncinden suphe edilen,
epidemiyolojik kanit varliginda duyarlilik testi onerilir

Aspergillus fumigatus turlerinde triazol direnci hem onceden azol
kullanmamis hem de kullanmis hastalarda belirlenmis

Aspergillus turlerinin uretilmesinde ve duyarlilik

bakilmasinda merkez bazinda sorunlar mevcut!




Aspergillus kombinasyon tedavi??

» Mevcut veriler azol+ekinokandin kombinasyonunun azol
direncli suslarla infeksiyon durumunda potansiyel bir
tedavi stratejisi olabilecegini dusundurur.

» Vorikonazol MIC duzeyi= 8 mg/L uzerinde ise ekinokandinin
sinerjistik etkisinin kayboldugu bildirilmis

Seyedmousavi S, et al. Efficacy and pharmacodynamics of voriconazole combined with

anidulafungin in azole-resistant invasive aspergillosis. ] Antimicrob Chemother.
2013;68(2):385-93.

Lepak A, et al. Impact of in vivo triazole and echinocandin combination therapy for invasive
pulmonary aspergillosis: enhanced efficacy against Cyp5| mutant isolates. Antimicrob Agents
Chemother. 2013;57(11):5438—47.




Doz diizeyi izlenmesi ?

» DOZ DUZEYI| |IZLENMESI

Terapotik indeksi dar,

4

» Farmakokinetikleri degisken,
» Uyum, absorpsiyon sorunu
4

llag -ilag iliskileri sorgulanabilir ilaglar igin onerilir

» Ogzellikle itrakonazol, vorikonazol, posakonazol solusyon
ve flusitosin tedavisinin izlenmesi

Myers E, Dodds Ashley E. Antifungal drug therapeutic monitoring: what
are the issues? Curr Clin Microbiol Rep. 2015;2(2):55-66.




Muidahaleler

» Mudahale turu belirlenmelidir.

» Mudahalenin etkileri belirli surelerde olculmeli!
» Fungal infeksiyonlu hasta sayisi,
» kandidemilerin sayisi,
» Yapilan antifungal testler,
» Fungal ilaglarin maliyeti gibi.

? ¢

» Miidahaledeki basarilar mutlaka 1,\ $ i

grupla paylasilarak motivasyon P s R ,n\

surdurulmeli! O™ " "T"e
R ° e o



Erken geri bildirim

» Antifungal kullaniminin takibi, rehberlere uyum, klinik ve
laboratuvar sonuclari analiz etme ve surekli izleme
onerilir.

» AFY de laboratuvarin ozellikle fungal infeksiyon tanisinda,
sonuglar hakkinda erken geri bildirim yapmasi onemlidir.

» Gereksiz antifungal kullanimini ve tedavi degisikligini
saglayabilir.



7 yillik arastirma sonucu

» Infeksiyon hastaliklari uzmaninin antifungal tedavi hakkinda
mentorluk yapmasi onemli bulunmustur.

» Elektronik receteleme uyumu arttirmak agisindan onerilir.

» 7 yil sonunda AFY programinda infeksiyon uzmaninin
stirekli konstiltasyonunun en uygun oldugu sonucuna
varilmis

Standiford HC,et al. . Antimicrobial stewardship at a large tertiary care academic
medical center: cost analysis before, during, and after a 7/-year program.

Infect Control Hosp Epidemiol. 2012;33(4):338-45.
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» EgQitim
» Egitim AFY programlarinin ana elemani olarak
onerilmistir.

» Yiiksek riskli alanlarda (YBU, hematoloji-onkoloji, KIT,
solid organ transplant unitesi) ¢alisanlarin egitimi gerekli

» En azindan yilda bir kez ilgili gruplara tani ve tedavide
gelismelerle ilgili egitim verilir.

» Onemli farkhliklar saptandiginda ayrica geri bildirim yapilir



» ABD'de antifungallerin kullanimini

» i.v flukonazol disinda tum antifungallerde formiuler
kisitlamasi ve onceden yetkilendirme yaklasimi ile
antifungal kullanimini %28 oraninda azaltmistir

Cook PP, et al. Reduction in broad-spectrum antimicrobial use associated with

no improvement in hospital antibiogram. | Antimicrob Chemother.
2004;53(5):853-9
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Aspergilloz AFY programi: demet Onerileri

I, Tani igin galaktomannan testi, yuksek rezolusyon CT ve
mumkunse solunum yolu orneklerini almak,

2. Tedavi icin mevcut rehberlerin ilk secenek onerilerini
kullanmalk,

3. Kombinasyon tedaviyi sadece kurtarma tedavisine
kisitlamak,

4. Tedavi baslangicindan 2 hafta icerisinde vorikonazol
serum duzeyi izlemek.
MondainV, et al . A 6-year antifungal stewardship programme in a

teaching hospital. Infection.2013;41(3):621-8.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185

AFY programinin etkileri

» 6 yillik bir AFY programinda 636 antifungal regete
incelenmis

» Bu suregte geri bildirim verilen %54 olgu degerlendirilmis,
bunlarin %88'inde programa uyum belirlenmistir.
» AFY programlarina uyum mumbkun, surdurulebilir ve kabul
edilir.
» AFY programlari sadece maliyeti azaltmaz, saglik bakim
proseslerinin kalitesinde iyilesme gozlenmistir

Infection. 2013;41(3):621-8.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23463185

YBUnde kaspofungin kullanimini degerlendiren bir
antifungal bundle calismasi

her sabah YBU ekibi ile tani, endikasyon, degerlendirme,
planlanan tedavi suresini gozden gecirmek,

4
4
» deeskalasyon,
» tedavinin sonlandiriimasi,
4

yabanci cismin ¢ikarilmasi

» Yatis siiresinde (4'e karsi 2 giin) anlaml azalma
» 1013 dolar kazanc
» Medikal YBUnde cerrahiYBUnden daha basarili olmus

Guarascio AJ, Slain D, McKnight R, Petros K, Parker J,Wilson A, Defazio CM, Sarwari
AR.A matched-control evaluation of an antifungal bundle in the intensive care unit at a

university teaching hospital. Int | Clin Pharm. 2013 ; 35(1):145-8).
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Antifungal yonetim calismalarinin sonuclari

» Antifungal recetelemenin uygunlugunu sorgulayan
skorlama sistemi kullanarak antifungal kullaniminin %16
sinin gereksiz oldugunu belirlenmis

Valerio M, et al.; COMIC Study Group Collaborative Group on Mycosis. Antifungal
stewardship in a tertiary-care institution: a bedside intervention. Clin Microbiol

Infect. 2015;21(5):492.el-9.

» 7 yillik bir antimikrobiyal yonetim programi

» Antifungal kullanimi yillik 3.7 milyon $ iken antifungal
maliyetinin AFY programi sonundal.3 milyon $'a azalmis.

Standiford HC, et al.. Antimicrobial stewardship at a large tertiary care academic

medical center: cost analysis before, during, and after a 7-year program. Infect Control
- Hosp Epidemiol. 2012;33(4):338-45
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» Ispanya ¢alismasinda antifungal kullaniminda % 12lik bir
azalma saptandi,

» ancak DDD un etkilenmedigini bildirdiler.

Lopez-Medrano F et al. A non-compulsory stewardship programme for the
management of antifungals in a university-affiliated hospital. Clin Microbiol Infect.

2013;19(1):56-61.




IA Antifungal yénetim: Tani 6neriler:

» Molekuler testler yayginlasana kadar kultur ve
histopatolojik incelemeler yapilmaldir.

» PCR kullanildiginda sonuglar diger tanisal testler ve
klinikle birlikte degerlendirilmelidir.

» Serum galaktomannan ve BAL galaktomannan ozel hasta
gruplarinda tanida kullanilmahdir.

» GM kuf aktif tedavi ve profilaksi alan hastalar icin kan

orneginde bakilmasi onerilmez, bronkoskopi orneginde
bakilabilir.



IA Antifungal yénetim tani éneriler:

» Solid organ transplant hastalari ile kronik granulomatoz
hastaliQi olanlarda inceleme amagh GM bakilmasi
onerilmemistir.

» Klinik siphe durumunda akciger CT, (nodul, kitle
suphesinde kontrastli ) CT istenmelidir.

» Tedavi sirasinda minimum iki hafta sonra tedavi yanitini
deQerlendirmek icin kontrol CT ¢ekilmesi onerilir.

» A suphesinde bronkoskopi ve BAL onerilir.



IA Antifungal yonetim: Tedavi 6nerileri

» Triazoller |A tedavi ve korumasinda ilk tercih olarak onerilir.
» Tedavi sirasinda doz duzeyi izlenmesi onerilir.

» AmB baslangi¢ ya da kurtarma tedavisinde, vorikonazol
kullanilamadiginda veya tolere edilemediginde onerilir.

» Ekinokandinler sadece kurtarma tedavisinde onerilir.

» Uzamis notropenide yuksek riskli hastada ampirik tedavide her
3 ajan da kullanilabilir.



Antifungal yonetim tedavi 6nerileri

» 1A tedavisinde mevcut rehberlerin dnerilerine gore ilag
secimi saglanmalidir. Bununla birlikte tedavi hasta
bazinda degerlendirilmelidir.

» Azol direnci agisindan ve ilag etkilesimleri agisindan hasta
izlenmelidir.

» Yanitsizhk durumunda hasta kombinasyon tedavisi
acisindan degerlendirilmelidir (IDSA 2016).



Antifungal yonetim: Tedavi onerileri

» Mukormikoz tedavisinde Lip-AmB ilk tercih,
profilakside ve idame tedavisinde posakonazol onerilir.

» Kombinasyon tedavi yeterli kanit olmadigindan onerilmez.

» Erken cerrahi tedavi ve risk faktorlerinin kontrolu
onerilir.



Fusaryoz antifungal yonetim: Tedavi
Onerileri

» Fusaryoz tedavisinde AmB, vorikonazol ve
posakonazol tedavileri onerilmistir.

» Bu ajanlarla tedavide basarisizliklar gorulebilir,

» Lip-AmB +vorikonazol kombinasyonu onerilmistir.



Scedosporium antifungal yoénetim: Tedavi
Oonerileri

» Scedosporium optimum tedavisi konusu net degildir.
» Cogu antifungal ajana in vitro direnglidir.

» Azoller ozellikle vorikonazol daha siklikta onerilen ilactir.
Kombinasyon tedavisi
» azol+terbinafin,
» Lip AmB +pentamidinli,
» Lip-AmB+mikafungin

» vorikonazol+mikafunginli kombinasyonlar

Blyth CC, Gilroy NM, Guy SD, Chambers ST, Cheong EY, Gottlieb T, McGuinness SL,
Thursky KA. Consensus guidelines for the treatment of invasive mould infections in

haematological malignancy and haemopoietic stem cell transplantation, 2014. Internal
Medicine Journal 2014; 44: 1333-49.




Antifungal yonetim: Korunma onerileri

» immunsuprese hastalar; KIT alicilari,
induksiyon/reinduksiyon tedavisi alan akut losemi hastalari
aspergillus infeksiyonlarindan korunmalidir.

» Ozel oda, insaat alani olmamasi, odada canli bitki
bulunmamasi onerilmektedir.

» Bu hastalar yasam alanlarinda da bu kosullara dikkat
etmeli ve korunmaldir.

» Invazif kiif infeksiyonunun siirveyansi yapilmalidir.
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